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1総説
ゲノム医療におけるがんの遺伝子診断
森　誠司
森ノ宮医療大学　保健医療学部臨床検査学科
要　　旨
　我が国の死因の第1位はがんであり、がんは国民の生命と健康を脅かす重大な問題である。ゲノム医療が
いよいよ臨床応用の段階を迎えているが、その最も近い領域にがんが挙げられる。政府は、本年度発表した
がん対策に向けた取り組みのひとつとして、ゲノム情報を活用し個々のがん患者に最適な医療を提供するた
めの体制整備を進めるとしている。近年、がん診療における遺伝子検査は、分子標的薬の適切使用のため
に行うバイオマーカーの測定いわゆるコンパニオン診断として大きな役割を果たしている。臨床への次世代
シークエンサーの導入が現実的なものとなり、ゲノム情報が容易に入手できる環境が整いつつあることから、
がん診療は更なる進化を遂げようとしている。本稿ではがん診断における遺伝子検査の現況を紹介し、今後
ゲノム情報ががん診療にどのように活用されていくのか、その展開について考える。
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〈はじめに〉
　1981年以来、日本人の死因の第1位はがんであり、国民の約2人に1人は生涯のうちにがんに
罹患すると推計されている1,2）。ゆえにがんは国民の生命と健康にとって重大な問題である。ゲ
ノム情報に基づいて個々人の体質や病状に適した効果的かつ効率的な医療を提供する、いわゆる
ゲノム医療がいよいよ実利用の段階を迎えている。中でもゲノム情報の医療への応用が最も近い
領域としてがんが挙げられる3,4）。がんはゲノムの異常が蓄積したことによって発症・進展して
いくゲノムの病気と言え、個々のがんよりゲノムの情報を抽出することは病態を理解するうえで
重要と考えられる。現在、がん診療におけるゲノム情報の利用は家族性腫瘍の診断における生殖
細胞系列の遺伝子解析と、体細胞遺伝子の異常に応じた治療選択のための遺伝子解析があげられ
る。既に実用化されている例として、抗がん剤を適切に使用するために行うコンパニオン診断が
挙げられる。また先進的な取り組みとして大学附属病院等の一部の医療機関では複数のがん関連
遺伝子の同時解析により得られた情報から個々のがん患者に適切な治療法を選択する試み（がん
クリニカルシークエンス検査）も始められている。このようにゲノム情報の臨床応用はがんが他
の領域より一歩先んじており、がんゲノム医療から受ける恩恵を広く国民に届けるために周辺環
境の整備が進められている。
　本稿ではがん診断における遺伝子検査の現況を紹介し、今後ゲノム情報ががん診療にどのよう
に活用されていくのか概観する。
〈ヒトゲノム解析の軌跡とNGSの登場〉
　今日のゲノム医療の礎を築いたのは、ゲノム研究の急速な発展とそれを支えてきた解析技術の
進歩である。ヒトゲノム解析の軌跡を振り返ると、まず1990年より開始された国際プロジェク
トであるヒトゲノム計画がある。13年の歳月と30億ドルの費用をかけて、プロジェクトは2003
年に完了しヒトの全塩基配列が決定された。2002年から2007年までにヒトのハプロタイプマッ
プを作成するために国際HapMap Projetが計画され、ヒトの遺伝的変異の共通パターンが解析
された5,6）。そして2008年か2015年までに国際コンソーシアムが遺伝的多様性の詳細なカタログ
作成するために1000 Genome Projectを計画し、ゲノムレベルの人種差、個人差が明らかにされ
た7,8）。これらゲノム解析の国際的なプロジェクトによって得られた膨大なゲノム情報は、医学
はもとより生命科学界の共有財産としてデータベース化され広く活用されている。そしてヒトに
おけるゲノム配列の個人差と疾患との関連についての研究が急速に進むことになる。
　これらのプロジェクトを支えてきたのが分子生物学に裏打ちされた多彩な遺伝子工学技術で
あり、その代表がDNAシークエンス法と核酸増幅法Polymerase chain reaction（PCR）法であ
る9,10）。これらの発明は生命科学にブレークスルーもたらし、その功績にたいして1980年、1993
年にそれぞれノーベル賞が与えられている。現在においてもゲノム研究をはじめ広く生命科学を
支える必須の技術となっている。ゲノム研究をさらに加速したのが2005年に発明された次世代
シークエンシング技術（Next-generation sequencing：NGS）である。NGSは従来のサンガーシー
クエンシング法とは異なる技術を総称する用語であり、原理は開発メーカーにより異なる。技術
的な詳細は成書に譲るが、NGSの登場によりシークエンシングの時間とコストが大幅に削減さ
れ、かつ豊富なアプリケーションからより詳細な情報を得ることが可能となった。具体的には、
全ゲノムの迅速なシークエンス、全エクソンのシークエンス、ターゲット領域における頻度の少
ない変異の検出（ディープシークエンス）、遺伝子発現解析のためのmRNAの定量、RNA変異
とスプライス部位の探索、DNAタンパク質相互作用およびDNAメチル化解析などである。NGS
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の登場によりゲノム情報の医療への応用がさらに加速されることになった。
〈プレシジョン・メディシンの目指すもの〉
　2015年に米国のオバマ大統領が一般教書演説において「Precision Medicine Initiative」を発表
してから「プレシジョン・メディシン（精密医療）」という言葉に関心が注がれている11）。類似
した言葉に従来から使われている「個別化医療」あるいは「オーダーメード医療」があるが、厳
密にはプレシジョン・メディシンとは異なる。個別化医療とは患者のゲノム情報などの個別情報
から推測される個々に適した治療法を多くの選択肢の中から検討し提供することとされ、個を優
先したものである。しかし現行の標準治療をもとにした医療では、そもそも選択肢は限られてお
り標準外の治療の有効性が確立されていない可能性がある。一方でプレシジョン・メディシンと
は特定の疾患にかかりやすい集団ごとに有効な治療法や予防を提供するものであり、効果が期待
できる患者を選び出すという点で個別化医療とは異なる。
　プレシジョン・メディシンの例として、非小細胞肺癌の分子標的治療薬であるゲフィチニブが
挙げられる。本剤が有効であった患者において上皮成長因子受容体（EGFR）の遺伝子変異が多
く認められたこと、アジア国際共同第Ⅲ相臨床試験（NCT00322452）でEGFR遺伝子変異がゲフィ
チニブの効果予測因子と成り得るとの結果が根拠となり、適応はEGFR遺伝子変異陽性の患者に
限ることになっている12）（図1）。個別化医療においては、がん患者はその患者のゲノム情報等の
身体情報をもとに最適な抗がん剤を探し出すことになるが、プレシジョン・メディシンにおいて
は、標準的な抗がん剤がありそれが患者の身体情報に照らして適切か判別するということである。
精密さをもってして無駄を省くと言い換えられ、増大する医療費の削減にも寄与すると期待され
ている。
図1． 非小細胞肺癌患者において上皮成長因子受容体（EGFR）
遺伝子変異が認められる群においてゲフィチニブが有効
であった。N Engl J Med. 2009; 361（10）: 947―957より。
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　今後、がん診療のみならず多くの疾患において、ゲノムから得られる情報はプレシジョン・メ
ディシンを実現するために欠かせない要素になると考えられる。
〈ゲノム医療実現に向けた取り組み〉
　ゲノム医療とは、個人のゲノム情報をもとにして、体質や病状に適した診断と治療の選択を効
率的・効果的におこなうことである。近年、ゲノム科学は目覚ましい進歩をとげ、腫瘍学、薬学、
希少疾患、感染症に大きなインパクトを与え、ゲノム情報が医療に広く応用されることへの期待
がたかまりつつある。
　米国では、2015年にPrecision Medicine Initiativeにおいて、健康の改善や疾病治療を改革す
るための様々な研究プロジェクトから成る構想が発表されている。これにはゲノム情報に即した
新しい効果的ながん治療の研究や、大規模なコホート研究などが含まれている。2016年度には2
億1500万ドルという予算が割り当てられ多くのプロジェクトが遂行され実を結びつつある11）。
英国では、保健省（Department of Health）が2013年にGenomics Englandを設立し、100,000 
Genomes Projectを実施している。このプロジェクトは希少疾患とがんを対象として、患者の利
益、倫理的配慮、科学的発見、医学的洞察、英国ゲノム産業の発展を目的としたゲノム医療・研
究である13）。このように、米英では国の取り組みとして臨床応用を含めた具体的な目標を掲げ研
究開発が進められている。
　我国では、ゲノム研究の進展に比して、医療としての基盤整備が遅れていたが、政府は2014
年に制定された「健康・医療戦略推進法」のもと、ゲノム医療を実現するために関係府省・機関
が連携し2015年から「ゲノム医療推進協議会」が設置されている14）。その下部組織である「ゲ
ノム情報を用いた医療等の実用化推進タスクフォース」においてはゲノム情報の取り扱いや、ゲ
ノム医療の質の確保、ゲノム医療の実現・発展のための社会環境整備について検討がなされてき
た4）。タスクフォースで議論された具体策を踏まえ、政府主導でゲノム医療を実践するための仕
組みが早急に構築されることを期待されている。
〈がんにおけるゲノム医療〉
　がん対策基本法は、がん対策の一層の充実を図るための環境整備や、「がん対策推進基本計画」
を策定することなど総合的かつ計画的ながん対策を推進することを目的に2006年に制定された
ものである。「がん対策推進基本計画」は6年ごとに見直されることになっており、政府はがん
対策推進協議会の意見に基づき第3期の「がん対策推進基本計画」を2017年10月までにまとめ
た15）。ゲノム医療の対象疾患としてがんはその患者数からして積極的に対応すべき疾患である。
しかしながら諸外国における取り組みと比較し日本のがんゲノム医療はおくれをとっている。そ
こで基本計画では、分野別施策と個別目標のひとつとして「がんゲノム医療」の臨床現場への導
入を推進する方針が示された。
　また政府は、がん医療におけるゲノム情報の活用の具体策を講じるために「がんゲノム医療推
進コンソーシアム懇談会」を立ち上げ、がんゲノム情報を用いて、医薬品の適応拡大やがんの診
断・治療、新薬の研究開発など、より有効・安全な個別化医療の提供体制（がんゲノム医療推進
コンソーシアム）の構築を目指すとしている16）。
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〈がんの遺伝子検査〉
　平成28年度版の診療報酬点数表に掲載されているがんに関する遺伝子検査は、「悪性腫瘍遺伝
子検査」、「造血器腫瘍遺伝子検査」、「遺伝学的検査」に大別できる。これ以外のがん関連遺伝子
検査には、塩酸イリノテカン投与量等を判断するためのUDPグルクロン酸転移酵素遺伝子多型
検査、がんのリンパ節転移診断及び術式の選択等の補助を目的としての所属リンパ節中のサイト
ケラチン19（KRT19）mRNAの検出、急性骨髄性白血病又は骨髄異形成症候群の診断の補助又
は経過観察時のためWT1 mRNAの検出などが挙げられる17）。
　「悪性腫瘍遺伝子検査」は以下に示す固形腫瘍を対象としたものであり、遺伝子の変異を把握
し診断や最適な治療法を選択することを目的として行われている。
・肺癌におけるEGFR遺伝子検査又はK-ras遺伝子検査
・膵癌におけるK-ras遺伝子検査
・ 悪性骨軟部組織腫瘍におけるEWS-Fli1遺伝子検査、TLS-CHOP遺伝子検査又はSYT-SSX遺
伝子検査
・消化管間葉系腫瘍におけるc-kit遺伝子検査
・家族性非ポリポージス大腸癌におけるマイクロサテライト不安定性検査
・悪性黒色腫におけるセンチネルリンパ節生検に係る遺伝子検査又はBRAF遺伝子検査
・大腸癌におけるEGFR遺伝子検査、K-ras遺伝子検査又はRAS遺伝子検査
このうちEGFR、RAS、BRAFの遺伝子検査は主として抗がん剤の効果を予測することを目的と
した薬剤選択のための検査である。EWS-Fli1、TLS-CHOP、SYT-SSXという融合遺伝子に対す
る遺伝子検査は、それぞれEwing肉腫、粘液型/円形細胞型脂肪肉腫、滑膜肉腫といった悪性骨
軟部組織腫瘍を鑑別診断するために用いられる。またリンチ症候群（家族性非ポリポーシス大腸
癌）の補助診断として、マイクロサテライト不安定性検査はマイクロサテライト反復配列が腫瘍
組織と正常組織でどの程度異なるのかを調べるものである。
　「造血器腫瘍遺伝子検査」は造血器腫瘍の病型確定診断と治療効果判定のために行われる。造
血器腫瘍では染色体転座の結果形成されるキメラmRNAが転座付近のがん遺伝子を活性化する
ことにより発症する。これより病型特異的なmRNAをRT-PCRにより検出する。代表的なものに、
Major BCR/ABL、minor BCR/ABL、PML-RARα、AML1（RUNX1）-ETO（RUNX1T1）等のキメ
ラmRNAの定量解析がある。
　「遺伝学的検査」には遺伝性腫瘍の検査が含まれ、2016年より網膜芽細胞腫の原因遺伝子であ
るRB1遺伝子、及び甲状腺髄様癌の原因遺伝子であるRET遺伝子が保険適用となった。遺伝性
の甲状腺髄様癌は多発性内分泌腫瘍2型（MEN2）の一部分症であり、散発性のものと鑑別する
ことが有用である。乳癌の5 ― 10％は遺伝性であると考えられており18）、保険適用でないものの遺
伝性乳癌・卵巣癌の原因遺伝子であるBRCA1/2の遺伝学的検査は予防の観点から重要と考えら
れ早期の保険適用が望まれる。これ以外に今後、保険適用されることが期待される遺伝性腫瘍と
してAPC遺伝子の変異による家族性大腸腺腫症やTP53遺伝子の変異によるリー・フラウメニ症
候群などがある。
〈抗がん剤とコンパニオン診断〉
　薬剤を効率的に作用させ安全に使用するために、個々の患者の薬剤に対する有効性や副作用の
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リスクをあらかじめ患者のゲノム情報等から予測する試みがなされている。特定の治療薬を投与
した場合、意図した有効性及び安全性が期待される患者をあらかじめ特定する検査薬を、治療薬
と対を成すという意味でコンパニオン診断薬といい、その検査をコンパニオン診断（companion 
diagnostics：CDx）という。治療効果が得られる可能性が高い患者、あるいは副作用が出現する
可能性が高い患者を選別し、最適な治療をおこなうことができる（図2）。ある特定の患者集団
で高い有効性を示す薬剤があるとき、適正な使用をするために創薬初期からマーカーとしての診
断薬を同時に開発される必要がある。狭義にはこのように開発されたものをコンパニオン診断薬
という。本邦で体外診断薬として承認されたコンパニオン診断薬は6種があり、いずれも抗がん
剤使用の適応を判定するものである（表1）。一方で、治療選択のために従来から広く有用性が
認められているバイオマーカーの測定を元にした診断も広義にはCDxとされる。例えば、大腸
表1．本邦で承認されているコンパニオン診断薬。
図2． コンパニオン診断により薬剤が効かない人や副作用を
持つ人を選別し効果の期待できる患者にのみ投与する。
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がんに対する分子標的薬であるセツキシマブやパニツムマブの適応には、KRAS遺伝子が野生型
であることを確認する必要がある。このKRAS変異の検査は広義にはCDxと言える。
　上皮増殖因子受容体（EGFR）は細胞増殖の起点であり、さまざまながんにおいて発現や活性
が上昇している19,20）。ゆえに抗がん剤の標的分子となっており、これまでに開発された分子標的
薬は、第一世代としてゲフィチニブ、エルロチニブ、第二世代としてEGFRを不可逆的に阻害
するアファチニブがある。2016年には第三世代として上記阻害剤に抵抗性のEGFR変異を有す
る非小細胞肺癌に対してオシメルチニブが承認された。いずれもEGFRのATP結合を阻害する
薬剤として開発された低分子チロシンキナーゼ阻害剤である。ゲフィチニブは野生型のEGFRを
有する患者より変異型のEGFRを持つものの方がより効果があることが明らかになった12）。一方
でチロシンキナーゼ阻害剤により治療抵抗性（耐性の獲得）を示すことがあり、その約半数で
T790Mの変異が認められた。そこでT790M変異陽性の手術不能または再発小細胞肺癌に対して
有効なオシメルチニブが承認された。このようにEGFRの変異の有無により薬剤の効果が異なる
ことから、その適応にあたっては遺伝子検査をおこなうことが定められている。
　がんの体細胞変異のデータベース（COSMIC）によると、EGFRのゲフィチニブに対する
感受性変異としては、エクソン18のG719C、G719S、エクソン19のE746 ― A750del、L747 ―
 A750delT751S、L747 ― S752delP753S、L747 ― E749delA750P、L747 ― S752delE746V、S752 ―
 I759del、エクソン21のL858R、L861Qなどがあり、一方、耐性変異としては、エクソン20、コ
ドン790におけるT790Mが登録されている21）。EGFRの変異の90％はL858Rかエクソン19の欠
失であり、これをマーカーとして検出する体外診断薬が2007より保険適用とされている。検出
キットではこれらの変異以外にG719X、L861Q、エクソン20挿入変異、S768Iそして耐性変異で
あるT790Mも検索対照となっている。なおオシメルチニブの使用に関してはT790Mを検索する
ためにコンパニオン診断薬が2016年に体外診断薬として承認されている。
　RASタンパク質はEGFRを含むチロシンキナーゼ受容体の下流に位置する分子である。RAS
遺伝子がコードするのは、低分子グアノシン三リン酸（GTP）結合タンパクであり、KRAS、
NRAS、HRASの3種類のアイソフォームが存在する。RAS遺伝子群は12、13、61番目のコドン
のいずれかの点突然変異によりRASの恒常的な活性化状態となり、下流にシグナルを送り続け
る。この過剰なシグナルが、発がんやがんの増殖に関与しているとされる22）。KRASの変異が
最も多く、KRASの点突然変異は、肺癌、大腸癌などでHRASより高率に認められる。肺癌で
のコドン12の変異は組織特異性がみられ、腺癌の15～20％にみられる。大腸癌では40～50％に
RAS遺伝子の点突然変異がみられ、その変異の頻度はKRAS遺伝子34.6％、NRAS遺伝子3.7％、
HRAS遺伝子0.2％と報告されている21）。膵癌のRAS遺伝子の変異は80～90％に認められ、多く
はコドン12の変異である23）。
　大腸癌に対する抗EGFR抗体薬であるセツキシマブやパニツムマブはEGFRに結合しリガンド
との結合を阻害することでがん細胞の増殖を抑制する。しかしながらEGFRの下流にあるRAS
タンパク質はその遺伝子の変異によりしばしば恒常的な活性化状態となっており、RAS遺伝子
変異を有するがんに対して抗EGFR抗体薬を使用しても効果は期待できない24）。そこでセツキシ
マブとパニツムマブを投与前に大腸癌のRAS遺伝子変異の測定に関して2010年に、体外診断薬
が2011年に保険承認され、野生型のRAS遺伝子が確認されたものだけがこれら薬剤投与の適応
となった。
　ゲノム情報が明らかになるにつれ、このように薬物感受性の個人差を遺伝子レベルで検査する
ことが可能となり、有効で副作用の少ない薬剤の選択や投与量の決定が可能となった。今後プレ
シジョン・メディシンを推進するために抗がん剤を含め薬剤の開発とその使用においてコンパニ
オン診断は不可欠になると考えられる。
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〈がんクリニカルシークエンス〉
　一般にクリニカルシークエンスとは患者遺伝子のシークエンス解析から医薬品の開発や治療な
どの臨床応用につなげることをいう。がんのクリニカルシークエンスではNGSを用いて患者の
がん関連遺伝子の異常を網羅的に解析（遺伝子パネル検査）することで、診断や治療に役立てる
ことを目指している25,26）。遺伝子パネル検査とは、診療上重要な複数の遺伝子の変異、増幅や融
合を同時に解析する検査キットのことである。
　日本では、近畿大学医学部が全国に先駆けて「Homebrewシステム」として院内完結型のク
リニカルシークエンスを実施しており、2015年より京都大学医学部付属病院が網羅的遺伝子解
析のためパネル検査OncoPrimeを臨床導入し、現在は岡山大学病院、北海道大学病院、千葉大
学病院でこれを用いたがんクリニカルシークエンス検査が行われている。OncoPrimeでは一度
に200を超えるがん関連遺伝子について検査することができる。対象となるのは原発不明がん、
希少がん、標準治療に不応となった患者である。検査による原発巣の推定から、その臓器に基づ
いた治療を受けられたり、遺伝子変異に対して効果が期待される抗がん剤の情報を得たりするこ
とができる。2017年には国立がん研究センターにおいて開発されたNCCオンコパネルを元にし
たパネル検査システムが体外診断用医薬品として指定された。これを元に国立がん研究センター
中央病院にてTOP-GEARプロジェクトとしてクリニカルシークエンス検査が行われている。
　現在のクリニカルシークエンスの課題は、遺伝子解析をして結果を得ても、その遺伝子異常に
対応する保険診療で実施が可能な抗がん剤がまだ限られていることである。このような、開発段
階にあり有効性や安全性が確立されていない場合は医師主導治験や患者申出療養制度などを活用
し、クリニカルシークエンスの恩恵にあずかれるようにサポートする体制が整備されることが望
まれる。
〈まとめ〉
　同じ臓器のがんでありながらも患者ごとに遺伝子変異は異なり、時には同じ患者でも組織を構
成する細胞ごとに変異が異なる。また治療の過程においても耐性獲得という形で遺伝子は変化し
ていく。このようにがんの多様な側面は遺伝子に規定されていると言える。このようながんの性
質をゲノム情報で読み解き、個々の患者に最善な治療を施すことを現在臨床において試みようと
している。
　今後の展開として、質の高いがんゲノム医療が広く国民に提供されるためにはまず体制作りが
必要である。次世代シークエンサーによるクリニカルシークエンスが実施可能な医療機関の選定
と整備、ゲノム解析を実際におこなう検査室や検査センターでの精度管理、得られる膨大なシー
クエンスデータの管理などが挙げられる。また検査手法として想定される、複数の遺伝子パネル
とその検査システムの有効性・安全性が早期に薬事承認され、ゲノム医療が保険診療として実施
されることが望まれる。そしてこれら新しい医療をチームとして支える人材としてゲノム検査の
専門技術と知識を有した臨床検査技師やバイオインフォマティクスの専門家の育成は不可欠であ
り早急に対応する必要がある。
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Genomic Medicine for Cancer Genetic Testing
Seiji Mori1
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Abstract
In Japan, leading cause of death is cancer since 1981, thus cancer is one of the most major issue to be 
resolved to protect the lives and health of citizens.  The Japanese government announced the Phase Three 
Basic Plan to Promote Cancer Control Programs in October 2017.  One of the aims of the plan is practical 
application of cancer genomic medicine to provide optimized medical care for individual cancer patients.
During the past two decade, a tremendous amount of human genomic information that can be used for 
prognosis and therapeutic management has been revealed, and innovative sequencing technology, namely 
next-generation sequencing has been developed that provides with the ability to collect large amounts of 
DNA sequence data rapidly.  These genomic research and innovation are having a huge impact on many 
aspect of medicine, and about to be deservedly utilized for cancer diagnosis.  This review summarizes 
current cancer genetic testing with a focus on companion diagnostic testing for molecular-targeted 
anticancer drugs, and based on the fact, discusses recent progresses and challenges of genomic medicine 
on cancer diagnosis in Japan.
Key words:  g genomic medicine, genetic testing, cancer diagnosis, companion diagnostics, next-
generation sequencing

